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(54) Materiau chirurgical resorbable en particulier fil de suture resorbable. 

(57) L'invention concern e un materiau chirurgical resorba- 
ble notamment un fil de suture, forme d'au moins un fil de 
cellulose r6g6n6r6e sur lequel sont tlx6es des enzymes su- 
ceptibles de le dSgrader dans les conditions de milieu du 
corps humain ou animal. 
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MATERIAU CHIRURGICAL RESORBABLE 
EN PARTICULEER FIL DE SUTURE RESORBABLE 

La pr6sente invention conceme un materiau chimrgical resorbable, notamment 
un nouveau fil de suture resorbable. 

Les fils de suture resorbables sont utilised couramment en medecine et en 
chirurgie, en particulier lorsque l'ablation des fils est impossible sans ouverture et que 
la persistance de fils non resorbables pourrait entrainer des troubles. 

Les fils resorbables doivent presenter une bonne resistance mecanique a l'etat 
sec et a l'etat humide, une bonne eiasticite et un ensemble d'autres propridtes et 
notamment une concordance des durees de destruction biologique avec les durees de 
cicatrisation, une absence de reactions allergiques et inflammatoires lors de la suture 
et dans la periode de dissolution complete du materiau de suture. Le choix du fil pour 
le chirurgien est done fonction de la suture a realiser et du lieu de l'implantation. 

En tant que fils de suture, on utilise encore actuellement du catgut qui est 
constitue" de fibres de collagene obtenues par cablage de lanieres des sous-muqueuses 
ou musculeuses d'animaux. La duree de resorption du catgut est plus ou moins longue 
selon le traitement chimique que l'on fait subir au fil. Cette duree peut ainsi passer de 
20 jours a 60 jours pour un traitement utilisant un precede de tannage aux sels de 
chrome, la resorption du catgut se faisant dans le corps humain par proteolyse. Un des 
inconvenients de ce fil de suture est qu'il peut exercer un effet allergisant provoquant 
une reaction inflammatoire dans les tissus biologiques, ce qui conduit a la formation 
d'une cicatrice epaisse. 

On prdfere utiliser aujourd'hui des fils syntltetiques, notamment des fils tresses 
a base d'acide polyglycolique et/ou d'acide polylactique, ces deux composants etant 
des metabolites physiologiques et leurs fils etant generalement bien toieres par 
l'organisme. La degradation ces fils se fait suivant le mecanisme de l'hydrolyse par 
les liquides physiologiques. Du point de vue mecanique, ces fils conservent environ 
60 % de leur resistance initiate apres 15 jours d'implantation. La perte totale de la 
resistance se fait apres un raois d'implantation environ. 

Afin d'acceierer le processus de resorption, les fils a base de polymeres ou 
copolymeres glycoliques et lactiques peuvent etre traites notamment par un 
rayonnement ionisant qui provoque une consolidation de leur structure. 

On connait aussi le monofil ou monofilament resorbable de synthese, a base de 
polyester polydioxanone, dont la surface tres lisse permet une bonne fluidity a travers 
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les tissus. Cependant sa rigidit6 leur confere une maniabilitd infeneure a celle des fils 
tresses. La resorption par hydrolyse est plus lente que pour les fils tresses a base 
d'acide polylactique et polyglucolique. 

On connait encore d'autres monofilaments synth&iques resorbables, 
notamment ceux a base d'un acide polyglycolique modifiS ou polygluconate. 

Ces fils synth6tiques qui presentent des qualites techniques et mecaniques 
superieures a celles du catgut, telles que solidit6 a la rupture, souplesse, tenue de 
noeud, regularity peuvent encore cependant provoquer des reactions inflammatoires. 
En outre, leurs produits de decomposition peuvent etre difficilement elimines par les 
cellules, le sang et les reins. 

Un autre inconvenient de ces fils synth€tiques et qu'a chaque famille de types 
de fils correspond generalement une duree de resorption donnee, c'est a dire que pour 
chaque intervention differente il feut utiliser un fil de comportement et de 
manipulation differents. 

L'invention obvie aux inconv^nients cites. Elle propose un nouveau materiau 
resorbable notamment sous forme d'au moins un fil resorbable a base de cellulose 
regen6ree. 

Le mat6riau resorbable selon l'invention, notamment en forme de fil est un 
materiau a base de cellulose regeneree obtenue selon le procddd viscose ou tout autre 
proc&te de synthese de la ceUulose regeneree, materiau sur lequel sont fixees des 
enzymes susceptibles de le degrader dans des conditions de milieu et de duree 
d&erminees, en particulier dans les conditions de milieu du corps humain ou animal. 

Sous un des aspects de l'invention, le fil a base de cellulose regeneree, est un 
fil sur lequel est fixe des cellulases. Ces cellulases peuvent etre de plusieurs types 
selon leurs activites enzymatiques : les endoglucanases (activitd 
C x (CMC), les exoglucanases (activity Ci (AVICEL) ), les 0-glucosidases. Ces 
enzymes sont susceptibles d'hydrolyser la cellulose avec une vitesse d'autant plus 
grande que les deux activites C x et Ci ou les trois activites ci-dessus sont presentes. 

Cette vitesse de degradation du fil de cellulose regeneree est aussi fonction de 
la concentration enzymatique utilisee lors du traitement du fil afin d'y fixer les 
enzymes. 

Cette vitesse de degradation depend aussi du choix de l'enzyme et de son 
activity en fonction du pH du milieu. 

Ainsi par la selection de la cellulase en fonction de ses activites, notamment 
selon ses activites liees au pH, et par la concentration enzymatique utilisee pour 
l'adsorption des enzymes sur le fil, on peut aussi preparer des fils resorbables dont la 
duree de resorption est modulable. 
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En outre un merae fil de suture pourra etre utilis6 dans des applications 
diffSrentes selon le lieu d'implantation et son pH. 

L' invention concerne dgalement un proc6d6 de fabrication du mat6riau 
r&orbable et en particulier du fil de suture resorbable porteur de cellulase. 

Ce proc&te consiste k fabriquer des fils de cellulose r<§g£n6r6e par utilisation 
du proc&te viscose comprenant la suite des operations suivantes : 

• on prepare de l'alcali-cellulose k partir de pites de bois, 
par Taction du sulfure de carbone sur I'alcali-cellulose on obtient du 
xanthate de cellulose, 

• on dilue le xanthate par de la soude pour obtenir la solution de viscose, 

• la solution est filfe par passage dans des filifcres plong6es dans un bain 
d'une solution de soude et d'acide sulfurique, 

• les fils obtenus sont ensuite soumis k un traitement de desulfurisation par 
action de solutions chimiques telles que le sulfure de sodium, le sulfite de sodium, le 
carbonate de sodium ou le phosphate trisodique, 

• les fils sont ensuite laves. 

Le traitement de d&ulfurisation et les lavages peuvent avantageusement etre 
alternfe afin d'ameliorer l'efficacite de I'dlimination du soufre. 

Les fils de cellulose r6g6n£r6e sont ensuite trait& k l'aide d'une composition 
enzymatique en vue d'une adsorption desdites enzymes par les fils et dans des 
conditions telles qu'il n'y ait pas activation du systfcme enzymatique afin de ne pas 
alterer les propriety m&aniques des fils de cellulose avant usage. Ce n'est qu'aprfcs 
Timplantation dans le milieu physiologique humain ou animal que la temperature et le 
pH vont activer les enzymes qui vont alors d6grader le fil selon le processus d&ire. 

L'adsorption des enzymes par le fil de cellulose r6g6n6r£e est influence par 
differents paramfctres qui sont notamment : la concentration en enzymes de la solution 
de traitement, le temps de contact fil-enzyme, le pH, la composition du milieu, la 
temperature, les propriety physiques de l'enzyme, la surface libre du fil. 

Ainsi plus la concentration en enzyme augmente, plus la quantity d'enzymes 
adsorb&s est importante, cette quantite correspond k environ 20 % des enzymes 
contenues dans la solution enzymatique, la limite 6tant toutefois la saturation du 
substrat 

L'adsorption est un phenomfcne relativement rapide : dans la plupart des cas, 
la majority des enzymes est adsorbfe aprfes quelques minutes de contact 

La zone de pH correspondant k une adsoiption efficace et maximale depend de 
la nature de l'enzyme et aussi des dventuelles charges pr&ent&s par le support 

En general l'adsorption est maximale au voisinage du point isoflectrique de 
l'enzyme. Cette adsorption depend encore de la composition du milieu et par 
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exemple, l'addition de compost diminuant la solubffite de l'enzyme dans la phase 
aqueuse favorise son adsorption. 

Un accroissement de la temperature se traduit par deux phenomenes qui vont 
influencer l'adsorption de l'enzyme : une augmentation de la diffusion qui entraine 
une vitesse d'adsorption plus grande, un deploiement partiel de la structure 
dimensionneUe de la molecule enzymatique : ce changement de configuration favorise 
l'&ablissement des interactions enzymes support : 

Apres adsorption des enzymes par les fils de cellulose regeneree, les tils 
porteurs d'enzymes sont seches, de preference par lyophilisauon afin de ne pas 
d6grader les activites des enzymes. 

Les fils seches sont ensuite sterilises de maniere avantageuse en etant soumis a 
une irradiation par rayons 7. 

Pour que le fil selon l'invention soit resorbable, il faut qu'avant son 
implantation les enzymes restent fix&s sur le fil et qu'elles conservent leurs activites. 

On a observe selon l'invention que le maintien des enzymes sur le fil 
dependait des conditions d'adsorption et que pour une meme enzyme, ce maintien 
depend du pH et de la temperature du milieu de l'adsorption. 

En fait, pour chaque type d'enzyme, il existe des conditions d'adsorption 
optimales qui permettent d'adsorber la plus grande quantite d'enzymes stables. 

Ainsi dans le cas de 1' utilisation d'une preparation enzymatique de cellulase 
contenant environ 30 a 40 % en poids d'endoglucanases, 50 a 60 % en poids 
d'exoglucanases et 1 % en poids de /3-glucosidases, les conditions d'une bonne 
adsorption sont une temperature comprise entre 0 et 10°C et un pH compris entre 
4 et 6, l'adsorption optimale s'operant a une temperature de 4°C environ et a un pH 
25 de5. 

Les dimensions du fil de suture selon l'invention peuvent etre tres variables : 
le diametre pouvant etre compris notamment entre 20 pm et 100 urn, selon 
rapplication envisagee. 

Le materiau chirurgical resorbable selon l'invention peut se presenter sous la 
30 forme d'un monofil ou en variante sous la forme d'un fil forme de plusieurs monofils 
tresses. Le materiau peut aussi se presenter sous une forme differente obtenue a partir 
de fils enchev&res ou tisses pour constituer une compresse par exemple. 

Le materiau resorbable selon l'invention peut en outre posseder une coloration 
particuliere qui a pour objet de faciliter l'usage de ce fil lors des interventions 
35 cliniques par le fait qu'U est plus facilement reperable. Cependant, une des 
particularites de cette coloration est qu'elle ne doit pas laisser de traces lorsque le fil 
est totalement resorb6. 
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On en tend par coloration, l'utitisation d'un colorant agree par la FDA (Food 
Drug Association), c'est a dire le colorant D & C violet CI 60725 commercialism par 
la Societe BAYER/DUPONT. La dose maximale de ce colorant par exemple est au 
plus de 0,5 % en poids du fil sur lequel il sera fixe. 
5 D'autres avantages et caracteristiques de l'invention apparaitront dans la 

description suivante, d'exemples de fabrication des fils resorbables selon l'invention. 
Exemple { 

Par le precede viscose de fabrication de la cellulose regeneree, on prepare une 
solution de viscose que Ton file pour obtenir un fil de cellulose de 42 de 
10 diametre. 

Le fil obtenu est traite" a l'aide d'une preparation enzymatique en 6tant place* 
dans une solution aqueuse d'une preparation enzymatique a base de ceUulases 
contenant environ 30 a 40 % en poids d'endoglucanases, 50 a 60 % en poids 
d'exoglucanases et 1 % en poids de 0-glucosidases. Cette preparation enzymatique est 
15 commercialisee par BIOPULP INTERNATIONAL sous 1'appeUation LIFTASE 
A40 R . La concentration en preparation enzymatique de la solution aqueuse de 
traitement est de 2. 10 -3 litre par litre de solution. 

L'adsorption s'effectue a une temperature de 4°C et a un pH de 5, ce pH etant 
ajuste par addition d'acide sulfurique. 
20 Le fil de cellulose regeneree est place dans la solution aqueuse d'enzyme a 

raison de 10 g de fil par litre de solution aqueuse d'enzymes. Le temps de contact 
fil/solution est fure a 30 minutes de maniere a s'assurer d'une adsorption maximale. 

Le fil est ensuite retire de la solution aqueuse enzymatique et il est seche" par 
lyopbilisation. 

25 Le fil est ensuite sterilise* par irradiation aux rayons y en etant soumis a une 

dose de 25 Mrad. Le fil peut etre conserve a une temperature tofeneure a 10°C sans 
que Ton observe de degradation. 
Exemples 2 et 3 

On opere comme dans l'exemple 1 sauf que les fils de depart, avant traitement 
30 par les enzymes, presentent un diametre de 78 /tm et 98 /tm respectivement 
F.xemples4a6 

On opere comme dans les exemples 1, 2 et 3 sauf qu'on effectue l'adsorption 
des enzymes par immersion des fils dans une solution aqueuse presentant une 
concentration en preparation enzymatique de 5.10" 3 litre de Liftase A40 par litre de 
35 solution. 

Exemples 7 b.9 

On opere comme dans les exemples 1 a 3, sauf qu'on effectue Tadsorption des 
enzymes par immersion des fils dans une solution aqueuse presentant une 
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concentration en preparation enzymatique de 10" 2 litre de Liftase A40 par litre de 
solution. 

Exemple 10 a 12 

On opere comme dans les exemples 7 a 9, sauf que la concentration est de 
4. 10* 2 litre d'enzymes par litre de solution. 

Les fils prepares selon les exemples 1 a 12 sont soumis a des essais de 
resistance mecanique suivant le protocole decrit dans la monographie de la 
Commission Europeenne de Pharmacopee relative aux fils resorbables synthetiques. 

Des essais de resistance aux noeuds sont effectues dans les conditions 
suivantes : 

• materiel utilise : machine a traction ADAMEL LHOMARGY, modele 

DY 15, 

• vitesse de la traverse mobile : 250 mm/min 

• longueur initiate des fils comprise entre 12 et 20 cm 

• un noeud simple est effectue au milieu de chaque fil 

Les parametres mesures sont la contrainte a la rupture (tr r ) et I'allongement a 
la rupture (e t ) . 

Les valeurs a r et e r obtenues pour les fils selon les exemples apres traitement 
enzymatique sont identiques a celles obtenues avant ledit traitement. Les valeurs <r r 
sont respectivement de 15,4 GPa, 5,6 GPa et 5,0 GPa pour les fils de 42 urn, 78 iim 
et 98 fim de diametre, et les valeurs % sont respectivement de 14 %, 30 % et 30,5 %. 
A titre de comparaison, les valeurs <r r et % pour un fil Vicryl R sont de 7,65 GPa et 
14%. 

Le traitement des fils par les enzymes dans les conditions de l'invention, 
n'affecte done pas leurs propri&es mecaniques. 

Pour mesurer la cinetique de degradation des fils dans des conditions proches 
de celles trouvees dans l'organisme, des fils obtenus selon les exemples 1 a 12 sont 
places dans une solution tampon a pH 4,5, formee de 650 ml d'acide acetique 0,1 N 
et 350 ml d'acetate de sodium 0,1 N par litre de solution. 

D'autres fils obtenus selon les exemples 1 a 12 sont places dans une solution 
tampon a pH 7,4 formee de 393 ml d'hydroxyde de sodium 0,1 N et 250 ml de 
phosphate monopotassique 0,2 N. 

Ces deux solutions tampons presentent des conditions proches de celles de 
l'organisme : les muscles possedant un pH de 4,5 et le sang un pH de 7,4. 

On determine la degradation des fils par le dosage des sucres r&3ucteurs par le 
DNS (acide 3,5-dimtrosalycilique). L'hydrolyse de la cellulose produisant des sucres 
reducteurs (ceUobiose et glucose), l'apparition de ces sucres au cours de la 
degradation reflete l'activitd des enzymes. 



2693108 

7 

Un autre test de degradation du fil s'effectue par le suivi de Involution des 
propriety mecaniques du fil. 

Les fils sont places dans les solutions tampon a raison de 10 g de fil par litre 

de solution. 

5 Apres 6 jours dans la solution tampon a pH 4,5, la teneur en glucose par litre 

de solution est d'environ 5 g/1, ce qui montre une degradation de la moitte des fils 
pour les fils des exemples 10 a 12, d'environ 1,2 g/1 pour les fils des exemples 7 a 9, 
d'environ 0,6 g/1 pour les fils des exemples 4 a 6 et d'environ 0,3 g/1 pour les fils des 

10 exemples la 3. 

Apres 6 jours dans la solution tampon a pH 7,4, la teneur en glucose par litre 

de solution est d'environ 1,6 g/1 pour les fils des exemples 10 a 12, d'environ 0,5 g/1 

pour les fils des exemples 7 a 9, d'environ 0,2 g/1 pour les fils des exemples 4 a 6 et 

d'environ 0, 1 g/1 pour les fils des exemples 1 a 3. 
1 5 On peut noter des differences importantes pour les degradations selon qu'on se 

place a pH 4,5 ou a pH 7,4. Ces differences sont liees aux conditions d'action des 

enzymes utilisees qui sont plus actives apH 4,5 qu'a pH 7,4. 

Par prelevement au cours du temps de fils selon l'invention, places dans deux 

solutions tampon, on peut mesurer la perte des proprtetes mecaniques de ces fils. 
20 A pH 4,5 la perte de resistance est tres rapide. Pour les fils selon les exemples 

10 a 12, la resistance au bout de 4 jours n'est plus que de 10 % de la resistance 

initiate. Pour les fils selon les exemples 1 a 3 la resistance au bout de 4 jours est 

encore de 50 %. 

A pH 7,4 la perte de resistance est beaucoup plus lente. Ainsi les fils selon les 
25 exemples 10 k 12 presentent au bout de 20 jours une resistance correspondant a 80 % 
de la resistance initiate. Les fils selon les exemples 1 k 3 presentent encore au bout de 
cette duree une resistance supeneure a 90 % de la resistance initiate. 

Ces exemples montrent que l'invention permet d'obtenir des fils resorbables 
presentant des durees de resorption pouvant etre tres variees selon l'apptication a 
30 laquelle ils sont destined, tout en etont de meme nature. 
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5 REVINDICATIONS 

1. Materiau chirurgical resorbable, caracterise en ce 
qu'il est forme d*au molns un fll de cellule regeneree sur 
lequel sont fixees des enzymes susceptibles de le degrader 
dans les conditions de milieu du corps humain ou animal. 
10 2. Materiau chirurgical resorbable selon la 

revendication 1, caracterise en ce que les enzymes sont des 
eel 1 ul ases . 

3. Materiau chirurgical resorbable selon une des 
"revindications T et" 2," caractSTTsS" en ce qu' il possede une 
15 coloration particuli&re qui ne laissera pas de traces dans 
le milieu environnant lorsque la resorbabi 1 i te du fil sera 
real i se. 

k. Materiau chirurgical resorbable selon une des 
revendi cat ions 1 et 3, caracterise en ce qu'il presente une 
20 duree de resorption modulable selon le type et la quantite 
d'enzymes initialement fixes. 

5. Application du materiau chirurgical selon une des 
revendi cat ions 1 h h % en tant que fil de suture. 

6. Procede de fabrication d'un materiau chirurgical 
25 resorbable a base d'au moins un fil de cellulose, 

caracterise en ce qu*on prepare un fil de cellulose 
regeneree par le procede viscose, on soumet le fil £ un 
traitement a 1'aide d'une composition enzymatique en vue 
d'une adsorption des enzymes par le fil, on seche le fil et 
30 on le steri 1 ise. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 
que I'adsorption est realisee a une temperature comprise 
entre 0 et 10°C et a un pH compris entre h et 6. 

8. Procede selon une des revendi cations 6 a 7, 
35 caracterise en ce qu f on seche le fil par 1 yophi 1 i sat i on . 

9. Procede selon une des revend i cat ions 6^8, 
caracterise en ce qu'on sterilise le fil par un traitement 
aux rayons Y . 



